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論 文 内 容 要 旨
心臓血管 外科手 術 を受 けた患者で は,外 科的侵襲,出 血,体 外循環 回路 と血液 の接触,再 灌流
障害 な ど に よ って免 疫 学 的反 応 が生 じ,い わ ゆ るSIRS(systemicinframmatoryresponse
syndrome:全 身 性炎症 反応症候 群)の 状 態 に陥 る。 その後抗 炎症性 の反 応 が生 じるこ とに よっ
て拮抗 され,そ の抗 炎症反 応は免疫抑制や免疫麻痺 を引 き起 こ して免疫 反応 を負 に制御 して しま
う。今 回の研 究 では,CPB(Cardio-PulmonaryBypass:人 工心 肺)を 用 い る心臓 血管外科待
機 手術 患者 の周 術期 にHLA(HumanLeukocytesAntigen;ヒ ト白血球 型抗 原)-DRを 発現 し
て い るCD14陽 性 細 胞 の数 を 測 定 し,術 後2日 目 まで の 推 移 を 観 察 した 。 ま た,術 後 に
HLA-DR陽 性 単球 が減少 した血液 にLPS(Lipopolysaccharide;リ ボ多糖),IFN(lnterferon)一
γをinvitroに て加 え て培養 す ることで その発現率 が変 化す るか ど うかを検討 した。
術前,術 直 後,第 一病 日,第 二病 日にそれぞれ採血 を行 しい,フ ローサ イ トメー ターを用 いて
HLA-DRを 発現 して い るCD14陽 性 単球 数 を測定 した。 またRT-PCR(Reversetranscription
polymerasechainreaction;逆 転写 ポ リメ ラ ー ゼ連 鎖 反 応)を 用 い てHLA-DRのmRNA
(messengerribonucleicacid:メ ッセ ンジ ャー リボ核 酸)の 動態 を経時 的 に測 定 した。 第一病
日に採取 した血 液 にLPSを10,100,1000pg/ml,IFN一 γを5,10,50ng/mlの 各 濃度 にな る
よ うに添加 して培養 し,12時 間後 に測定 を行 った。
術 直後 にはHLA-DR発 現 率 は術前 に比べて有意 に低下 し,第 二病 日まで低 下 した ままであ っ
た。RT-PCRの 結 果 か らはmRNAレ ベル で もHLA-DR発 現 は低 下 して い る可 能性 が考 え られ
た。LPSを 加 え る とHLA-DR発 現率 には増加傾 向が見 られ たが,濃 度 によ る変化 は認 め られな
か った。IFN一 γを加 え る と濃 度依存性 に陽性率 が増 加す る傾 向が見 られ た。HLA-DR陽 性率 の
減少 は抗 原提示 機能 の低 下 を示 し,術 後の感染 に対す る防御 機構の低下 を示 唆す る もの と考 え ら
れたが,LPSやIFN一 γな どの強 い免疫刺激 には反応 し,機 能 が回復 す る と考 え られた。
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審 査 結 果 の 要 旨
心臓血 管外 科手 術 を受 けた患者 では,手 術 侵襲,出 血,体 外 循 環回路 と血 液 の接 触,再 灌 流
傷 害 な ど によ り免 疫 学 的 反 応 が生 じ,い わ ゆ るSIRS(SystemicInflammatoryResponse
Syndrome:全 身性炎症 反応症候群)が 起き る。 その後,抗 炎症性 反応 が生 じる ことによ って拮
抗 され,そ の抗炎症作 用 は免疫抑制 または免疫麻痺 を誘導 して,患 者 に術後免疫不 全予備状 態を
もた らす。
今 回 の研 究 で は,CPB(Cardio-PulmonaryBypass=人 工心 肺)を 用 いる心 臓血管 外科待機
手 術の周術 期 にお いて抗原提示 機能を検討す る 目的で,HLA(HumanLeukocytesAntigen:
ヒ ト白血球 抗原)-DRを 発現 してい るCD14陽 性細 胞数 を測定 し,術 後二 日目まで の観 察を お こ
な った。 また,術 後 にHLA-DR陽 性 単球が減少 した末梢血 にLPS(Lipopolysaccharide:リ ボ
多 糖),IFN(lnterferon)一 γをinvitroで 加え て培養 す る事 に よ り,そ の発現 率 が変動 す るか
どうかを検討 した。
術 前,術 直 後,第 一 病 日,第 二 病 日にそ れぞれ 採血 を行 い,フ ロー サイ トメ ーター を用 いて
HLA-DR発 現CD14陽 性 単 球 数 を 測 定 した 。 さ らに,RT-PCR(Reversetranscription
polymerasechainreaction:逆 転写 ポ リメラーゼ連鎖 反応)を 用 いて,HLA-DRのmRNAの
動 態 を経 時的 に解 析 した。第一 病 日に採取 した末梢血 にLPSを10,100,1000pg/ml,IFN一 γ
を5,10,50ng/mlの 各濃度 になるよ うに添加 して培養 し,12時 間後 に測定を お こな った。
術 直後 にはHLA-DR発 現 率 は術前 に比べ て有意 に低 下 し,第 二 病 日まで低 下 が継続 した。
RT-PCRの 結 果 か ら,mRNAレ ベルで もHLA-DR発 現 が低 下 して い る可能性 が示 唆 された。
LPS添 加 は影 響 しなか ったがIFN一 γ添加 によ り濃度 依存 性 にHLA-DR陽 性率 が増 え る傾 向が
見 られた。本研 究は,心 臓血管外 科術後患者 で抗原提示機 能 が低下 し術後感染 に対す る防御能が
抑制 され てい る こと,さ らにIFN一 γな どの強 い免疫 刺激 によ り抗原 提示機能 が改善 す る可 能性
を示 唆 した点 に意 義が ある。
よ って,本 論文 は博士(医 学)の 学位論文 と して合格 と認 め る。
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